@ BUNDESREPUBLiK 
DEUTSCHLAND 




DEUTSCHES 
PATENTAMT 



® Offenlegungsschrift 
0DE 3702105 A1 



@ Int. CI. 4; 

A61K9/08 

A61 K 31/44 
A61 K 31/415 



fAktenzerchen: 
Anmeidetag: 
Offenlegungstag: 



P37 02 105.2 
24. 1.87 
4. 8.88 



< 

un 
o 

i 

w 
Ul 

Q 



(|T) Anmelder: 

Bayer AG, 5090 Leverkusen, DE 



@ Erfinder: 

Hoederath, Wolfgang, Dr., 5253 Lindlar, DE; Ahr, 
Hans Jurgen, Dipl.-Chem. Dr.Dr.; Buhner, Klaus, Dr., 
5600 Wuppertal, DE; Hegasy, Ahmed, Dr., 5090 
Leverkusen, DE; Winter, Manfred, Dipl.-Chem. Dr., 
5000 Koln, DE 



(§) Parenterale Losung 



Parenterals Losung, enthaitend 

a) einen schwer IdsHchen Arzneinnittelwirkstoff 

b) ein Ldsungsmittel, bestehend aus 

(i) 5-100 G/V-% eines organischen Losungsmittels and 

(ii) 0-95G/V-%Wasser 

c) eine 0,5-30 G/B-%ige waSrige Losung eines Humanse- 
rumproteins 

sowie ubiiche Hilfs- und/oderTragerstoffe, 
wobei pro ein Gewichtsteii Arzneimittelwirkstoff 1 bis 40000 
Gewichtsteile des Losungsmittels b) und 1 bis 1000000 Ge- 
wichtsteile der Humanserumprotetnldsung c) vorliegen; 
sowie ein Verf ahren zu ihrer Herstellung. 




BUNDESDRUCKEREI 06.88 808 831/309 7/70 



OS ■ 37 02 105 

Patentanspruche 



1. Parenterale Losung, enthaltend 
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a) einen schwer Idslichen Arzneimittelwirkstoff 

b) ein Losungsmittel bestehend aus 

(i) 5—100 G/V% eines organischen Losungsmittels und 

(ii) 0-95G/V% Wasser 

c) eine 0,5-30 G/VO/oige wassrige Losung eines Humanserumproteins 
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sowie ubiiche Hiifs- und/oder Tragerstoffe. 

Tnm nnl^".^^^ Gewichtsteil Arzneimittelwirkstoff I bis 40 000 Gewichtsteile des Losungsmittels b) und t bis 
1 000 000 Gewichtsteile der Humanserumproteinlosung c) vorliegen 

?n hl'^S^^^'^lIf f T^J^ ^"^P^"ch 1. enthaltend 25 bis 30 000 Gewichtsteile des Losungsmittels b) und 
15 50 bis 40 000 Gewichtsteile der Humanserumproteinlosung c) pro 1 Gewichtsteil Arzneimittelwirkstoff. 

3, Parenterale Losung gemaB Anspruch 1 und 2. enthaltend einen Arzneimittelwirkstoff mit einer Loslich- 
keitzwischen 1 ^gund 1 gpro Liter Wasser. 

4. Parenterale Losung gemaB Anspruchen I -3. enthaltend als Arzneimittelwirkstoff eine Dihydropyridin- 
verbindungoderPyrazolonverbindung. yuiu^ynum 

20 5. Verfahren zur Hersteliung einer parenteralen Losung. enthaltend 

a) einen schwer losiichen Arzneimittelwirkstoff 

b) ein Losungsmittel bestehend aus 

(i) 5—100 G/V% eines organischen Losungsmittels und 
25 (ii) 0-95 G/V% Wasser 

c) eine Q,5-30 G/Vo/oige wassrige Losung eines Humanserumproteins 

sowie ubiiche Hilfs- und/oder Tragerstoffe, 

TnJn n^n^'r^^^" Gewichtsteil Arzneimittelwirkstoff 1 bis 40 000 Gewichtsteile des Losungsmittels b) und 1 bis 
30 1 000 000 Gewichtsteile der Humanserumproteinlosung c) vorliegen. 

dadurch gekennzeichnet. daS man den Arzneimittelwirkstoff in einem Losungsmittel lost und anschlieBend 
erne Losung ernes Humanserumproteins zusetzt. 

Beschreibung 

35 

Die parenterale Appiikation von Arzneistoffen. im wesentlichen die intravenose Applikation. ist nur in 
geloster Form moghch Daher bereitet die Formulierung von Injektions- und Infusionslosungen bei Arzneistof- 
fen gennger Wasserlosiichkeit regelmaBig Schwierigkeiten. 
Im Falle unzureichender Ldslichkeit in Wasser wurden bislang bei der Formulierung parenteraler Losungen 
40 schwer loslicher Arzneistof e organische Losungsmittel wie Propylenglykol. Polyethylenglykol, Ethanol Glyce- 
rm-PoIyethyienglykolricinoleat (Cremophor® EL) oder Polyoxyethylensorbitanfettsaureester (Tween®) zur Er- 
hohung der Loshchkeit zugesetzt. Die Effektivitat dieser MaBnahme wird allerdings dadurch begrenzt daB 
Losungsmittel nur m niederen Konzentrationen angewendet werden konnen, da hohere Konzentration zu 
unerwunschten Nebenwirkungen wie Injektionsschmerz. Thrombophlebitis und Venenverodung fuhren Dar- 
45 uber hinaus fuhren einige Losungsmittel zu Nebenwirkungen wie anaphylaktische Schocks und Hamolyse. 

Eine andere Moghchkeit der Losungsvermittlung von Arzneistoffen geringer Wasserlosiichkeit besteht darin, 
den Arzneistoff in der Fettphase m einer Emulsion zu losen (US 40 73 943). Dieses Verfahren setzt allerdings 
eine sehr gute Loshchkeit des Arzneistoffes in physiologisch vertraglichen Olen wie Sojabohnenol voraus. die 
nur m den seltensten Fallen gewahrleistet ist. 
50 Die in US 41 58 707 beschriebene Losungsvermittlung mit einer Kombination aus Gallensaure und Lipoid hat 
den Nachteil emer begrenzten Haltbarkeit der Losungsvermittler, insbesondere bei hoheren Temperaturen, 
sowie von Nebenwirkungen wie Erbrechen. Hamolyse und Cholestasis bei Gaben in hoheren Dosen 

Die vorhegende Erfmdung betrifft nunmehr parenterale Losungen von schwer losiichen Arzneimitteln. die 
Humanserumproteme enthalten. wobei die Humanserumproteine als Kristallisationsinhibitoren dienen. 
55 Parenterale Losungen sind hierbei im wesentlichen intravenose Applikationen mit Arzneistoffen. im besonde- 
ren Injektions- und Infusionslosungen. Fur die erfindungsgemSBen parenteralen Losungen verwendet man im 
al gemeinen wirkstoffhalnge Konzentrate in geeigneten organischen Losungsmitteln wie U-Propylenglykol, 
Sofu T' I i^'^'^K P^'yf f,hy^.e"g*yko!en mit mittleren Molgewichten zwischen 200 und 600 und Tetrahydrofurfu- 
rylaikoholpolyethylenglykolether im Gemisch mit Wasser. die mit waBrigen Humanserumprotein-Losungen vpr 
^^£h^a^^ Als Humanserumprotein-Losungen werden vorzugsweise HumanalbuminS 

w- T . " Plasma-Protem-Fraktion-Losungen (USP XXI) eingesetzt, wobei letztere in ailer Regel 

die Wirkstoffprazipitation ianger dauernd und auch bei hoherer Konzentration des Arzneistoffes verzogern. Die 
berumproteine konnen neben Albumin auch a-, p- und y-Globuline enthalten. 
Die Erfindung betrifft somit eine parenterale Losung enthaltend 

a) einen schwer losiichen Arzneimittelwirkstoff 

b) ein Losungsmittel bestehend aus 
(i) 5—100 G/WVo eines organischen Losungsmittels und 
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(ii)0-95 G/Vo/o Wasser 
c) eine 0,5—30 G/V%ige wassrige Losung eines Humanserumproteins 

sowie ubiiche Hilfs- und/oder Tragerstoffe, 

wobei pro ein Gewichtsteil Arzneimittelwirkstoff 1 bis 40 000 Gewichtsteile. bevorzugt 25 bis 30 000 Gewichts- 
teile des Losungsmitteis b) und 1 bis 1 000 000 Gewichtsteile, bevorzugt 50 bis 40 000 Gewichtsteile der Human- 
serumproteinlosung c) vorliegen. 

Die erfindungsgemaB verwendbaren schwerloslichen Arzneimittelwirkstoffe besitzen im allgemeinen eine 
Loslichkeit in Wasser zwischen 1 \ig und 10 g, bevorzugt zwischen 10 fig und 1 g pro Liter Wasser. Beispielhaft 
seien Dihydropyridinverbindungen und Pyrazolone und Muzolimin aufgefuhrt. 

Von ganz besonderer Bedeutung sind die Dihydropyridinverbindungen, insbesondere die mit folgender allge- 
meiner Forme! 
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in der 

Ri Ci — C4- Alkyl, gegebenenf alls substituiert durch Ci — C3- Aikoxy, 

R2 Ci— Cio-Alkyl, gegebenenfalls substituiert durch Ci — Cj-Alkoxy, Trifluormethyl, N-Methyi-N-benzyl- 
amino, 

R3 Ci — C4- Alky I, Cyano, Hydroxymethy I und 

X 2- bzw. 3-Nitro, 2,3-DichIor. 2,3 Rlngglied bestehend aus = N-O-N = , 
bedeuten. 

Ganz besonders in Betracht kommen die Verbindungen der folgenden Tabelle: 
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Nr. 


X 


R' 






Generic 
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1 


2-NO2 


CH3 


CH3 




Nifedipin 




2 


3-NO2 


nPrOCHjCHj 


nPrOCHoCHi 


^ ri2 


Niludipin 




3 


3-NO2 


C2H5 






Ni trend ip in 


20 


4 


2-NO2 


CHi 




IT 3 


Nisoldipin 


5 


3-NO2 


CWCHi), 




^ -113 


Nimodipin 




6 


3-NO2 


C2H5 




^ tij 






7 


2-Cl 


CH3 


v.* 1 ^2 >— ' I 3 


113 
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8 


2-Cl 




CH2 — CFj 


CH3 






9 


3-NO2 
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3-NO2 


CH3 


C6H5CHjN(CHj)CH2CH2 


CH3 


Nicardipin 
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11 


2,3-Cl2 


C,Hj 


CHj 


CH3 


Felodipin 
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2,3 = N-0-N = 


CjHs 


C2H5 


CH3 
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2,3=isr-o-N= 


CHi 


CHCCHj), 


CHj 
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14 


3-NO2 


CjHj 


C2H5 


CH20H 
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3-NO2 


CHj 


CH3 


CN 
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3-NO2 


CHi 


(CHj),— (CFj)5— CFj 


CH3 
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n-Pr = 


n-Propyl 
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8 vn^f^vo^'^A"? K^lf P'Mj-°Py"dinverbindung noch 2-Methyl-4-(4-oxo-2-phenyI.4H-thiochromen- 
8-yl)-5-oxo-l,4.57-tetrahydrofuroH:3.4-b]-pyridm-3-carbonsaure-ethyI Oder -methylester erwahnt 
m Por,^'J^rr"!f^^^^i ■^'"'f^.^''*''^" Humanalbumin- oder Plasma-Protein-Fraktion-Losungensind \m Handel 
Yv^' no fi?" ^ -'^o erhaltlich und sind in vielen Pharmakopien beschrieben, beispielsweise in 

USP XXI, BP 80 sowie in Remington's Pharmacentical Sciences. Mack Publishing Company, Easton Pennsylva- 

Die parenteralen Losungen konnen unter anderem Hiifs- und/oder Tragerstoffe enthalten, wie N-Acetyl-dl- 
SlrM Ph' <=\P7'5^ Acetat, Citrat. Glukose sowie Eiektrolyte wie Natrium. Kalium, Calcium, Magnesium und 
Cnlorio, Pnosphat, Hydrogencarbonat 
AuBerdem: 

Saure, Basen oder Puffersubstanzen zur pH-Einstellung, Salze. Zucker oder mehrwertige Alkohole zur Isotoni- 
AscoSni'e ''''^''""^'"''"^ Benzyialkohol. Chlorbutanol. Antioxidantien wie Sulfite, Acetylcysterin oder 

«';fip«'"PgsgemaBe parenterale LSsung kann hergestellt werden, indem man zunachst den Arzneimittel- 
^n„f»nl '? organischen Ldsungsmitte! auttost und gegebenenfalls zusStzlich Wasser erganzt. Dieses 

I6sung veStont ^"^g^^""' ""^ unmittelbar vor der Applikation mit Humansenimprotein- 

v„2-^ erhaltenen Losungen sind zwar haufig deutlich ubersattigt. die Wirkstoffprazipitation wird aber 
verzogert und tntt meist erst nach einigen Stunden auf. f f u i wu u docr 



Versuchsbeispiele 

Injektionslosungen entsprechend dieser Erfindung konnen wie folgt hergestellt werden: 
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1. Konzentrat des unloslichen Arzneistoffes 
s.u;e«a;t^^^^^^^^^ [3.4-b] pyridin-3-carbon- 

Wasser fur Injektionszwecke auf 1 Liter aufgeit Verdunstungsverlust an Ethanol erganzt und mit 

Fertige InjektionsISsung 

tion?% vIrStzt u'nTvetnSShT ^^^^^^ « Hun^analbu.in 50/0 oder PW-Protein-Frak- 

nungsmedium verzogert wird. Wird das WrStXSntJat Sit^^^^^^^ P^'^'^'^^^^ng als Verdun- 

so tritt eine sofortige Ausfailung des ArzndstofSs e°n entsprechenden Menge Wasser verdunnt. 

Z Konzentrat des unloslichen Arzneistoffes 

gei^ftrchTbkS^^^^^ und 250g Polyethyiengiyko. 400 

600 ml aufgefullt. veraunsteten Alkoholmenge wird mit Wasser fur Injektionszwecke auf 20 

Fertige Injektionslosung 

veSttTt^tdTer'LS'"'"""''""'''^^ ^S 
Es resultiert eine fiber mehrere Stunden klare Nifedipin-Injektionslosung. 

3. Konzentrat des unloslichen Arzneistoffes 
Fertige Injektionslosung 

Fra\'uo?5%v:?sS^^^^^^^^^ Humanalbumin 50/0 oder Plasma-Protein- 

Es ergibt s.ch eine fiber mehrere Stunden klare Nisoldipin InjektionslSsung. 

4. Konzentrat des unloslichen Arzneistoffes *^ 
ergam „„d mil Wasser for I„jekdon!zwKk<,.„fiS3t Verdunstuntsverlust mi Ethanol 

45 

Fertige Injektionslosung 

Frik'ti^lst vtStz^Tn'^^^^^^^^^^^ "^^'^^ Humanalbumin 50/0 oder Plasma-Protein- 

Es ergibt sich eine fiber mehrere Stunden stabile Nitrendipin Injektionslosung. » 

5. Konzentrat des unldsiichen Arzneistoffes 
Fertige Injektionslosung 

tiofsoTo^tsS^^ ^--"^-^^ --<^- .it 2,5 .1 Humanalbumin 50/0 oder Plasma-Protein-Frak- 

Es entsteht eine iiber mehrere Stunden klare Muzolimin In jektionslosung. 
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